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La presente invention a pour objet de nouveaux derives heterocycliques 
de la benzimidazole, leur procede de preparation et leur application en therapeu- 
tique. 

Ces nouveaux derives repondent plus precisement a la formule generale 
5 suivante : _ . 

X 

(I) 

R 3 



ceo 



{CH 2>n 



10 



2 



15 dans laquelle : 

- le groupement ft R g prend l'une quelccnque des valeurs suivantes : 
. groupe monoalkylamino dont le radical allcyle comport e de 

T a k atomes de carbone, 
. groupe cycloalkylamino dont le radical cycloalkyle comporte de 
20 3 a 6 atomes de carbone, 

. groupe benzylamino, allylaraino ou dimethyl-2 propargylamino , 
. groupe dialkylamino dont les radicaux allcyle comport ent chacun 

de 1 a 3 atomes de carbone, 
. radical h^terocyclique choisi parmi les suivants : pyrrolidine, 
25 piperidino, morpholino, ra&thyl-k piperazino, (hydroxy-2 ethyl)-U 

piperazino, phenyl-!* piperazino ; et 

- l'ensemble (R^» X, Y, m) prend I'une quelconque des significations 
suivantes : 

. (H, CH 2 , oxygene, l), (CH 3 , ov^gene, oxygene, 1), . v'CH^, oxygene, 
30 soufre, l),otfCgH^, oxygene, oxygene, 1) n etant alors egal a* 2 ou 3; 

• ( C 6 H 5> oxygene, oxygene, 2) , CC^H^, soufre, soufre, l) ou 
(CgH^ a oxygene, soufre, 1), n etant alors Sgal a 3 ; 

. (CgH^, oxygene, CH^, 1), n £tant alors egal S 1 ou ?. 
35 Les composes de formule (i) dans laquelle X et Y represent ent chacun 

un atome d 1 oxygene, sont obtenus en cor.densant une amine de formule : 

h-nCT (ii) 

**0 dans laquelle N a la meme signification que ci-dessus dans la formule (I), 



avec les coraposis de foraule 



S?^ N^{CH 0 ) 




3 



*< ) wend l'une quelconque des valeurs suivantes : 
10 dans laquelle le couple (m, R ^' P rentt * une q 

. (1, CI^) ou (1, CgH 5 ) auxquels cas n' est egal a 2 ou 3, 

(2, CA-) auquel cas n' est egal a 3- 
Cette condensation est de preference effectuee en milieu toluSnique 
ou aqueu* ou encore sans solvent, a temperature ambiante ou i reflux du solvant. 
15 Les composes de formule (III), eux aussi nouveaux, resultent de la 

cyclisation deshydratante des composes de formule : 

20 ^Nr^jf 3 



25 dans laquelle « et R' 3 ont la meme signification que dans la formule (III), 
en presence d'un alcool brome de formule : 

HO-tCHg)^ Br (V) 

30 ou n' est egal a 2 ou 3, et notamment de tamis moleculaire et d'acide para 

toluene sulfonique anhydre. 

Les composes de formule (IV) sont ootenus par hydrolyse des composes 

de formule : 



35 f^f^mj—o 0 



(VI) 



1»0 
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ou le couple >, R^) a la meme signification que dans la' formule (ill) 

Cette hydrolyse est de preference realisee en milieu acide chlor hydrique. 
Les composes de formule (VI) sont obtenus par alkylation de l'acetyl-2 
^ (ou benzoyl-2) benzimidazole, par les bromo alkoxypyrannes de formule : 

Br-CH^- (CH ) 0 C J 

2 2 ra ^ (VII) 

dans laquelle m prend la valeur 1 ou 2. 

Les exposes de formula (l) dans labile le couple (X.I) urend la 
10 valeur (oxygene, soufre), (soufre, soufre), (oxygene, CHj ou (CH,, oxygene), 

sont obtenus en condensant une amine de formule (I!) 3ur i es comp o Ses de formule : 



^Vn - " 0S0 2 CH 3 

20 fl TIT *' n ^ " 3 ^ *» Precedent dans -la 

IXV a ion des oas °* le couple *• r) *~* ia — 

Cette condensation se fait de preference en milieu toluenique ou 
aqueux ou encore sans solvant, 4 temperature ambiante ou a reflux 

Les composes de formule (mi), nouveaux, resultent de 1'action du 
25 chlorure de-mSsyle sur les composes de formule : 

CCQ - 
J/ 3 

(CH )- OH 

d n 



dans laquelle ^ X, Y et n ont la meme signification que dans la formule (VIII) 
^ Cette reaction est avantageusement realisee en presence d'un solvant 
35 organzque comme par exemple le bensene, ainsi que d'une base telle que la 
triethylamine. 

Les composes de formule (IX), eux aussi nouveaux, et dans laquelle • 

sont «. 1,enSeml,le ^ X ' ^ 1& Val6Ur (CH 3» "W^. 2), 

ont ob enus par cyclisation des composes de formule (l^dans laquelle le couole 
3' •> I- ^eur (CH3, ,), par le merc . apto gthanol> ^ " 



faisant de preference en presence de tamis moleculaire et d'acide para toluene 
sulfonique; 

b4 l'ensemble (R 3 , X, Y, n) prend l'une quelconque des valeurs 
suivantes : (C^, oxygene, soufre, 2), (CR^ oxygene, soufre, 3), (CgHj, oxyg§ne, 
5 soufre, 3), (C fi H , soufre, soufre, 3), sont obtenus par reduction des composes 
de formule : 




If i h < X > 



10 



(CH 0 ) COOH 

2 P 



dans laquelle l'ensemble (B' 3 , X', p) prend l'une des valeurs suivantes : 
15 (CH , oxygene, 1), (CHg, oxygene, 2), (Cgl^, oxygene, 2), (C^, soufre, 2), 

cette reduction etant de preference realisee par le diboranne obtenu par exemple 

S partir de borohydrure de sodium et de trifluoroetherate de bore. 

II est a noter que les composes nouveaux de formule (X) dans laquelle 

p = 2, sont obtenus par cyclisation deshydratante avec l'acide p-mercapto propio- 
20 nigue, soit des composes de formule (IV) dans laquelle m = 1 , soit du compose 

de formule : 



25 




(IVa) 



30 



cette reaction etant de preference effective en presence de tamis moleculaire et 
decide para toluene sulfonique anhydre, et le compost de formule (IVa). etant 
obtenu par action du thioacetate de potassium sur le compose de formule : 



35 



0S0— CH. 



(XI) 



ho 
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ce dernier etant lui-meme obtenu par action du chlorure de raesyle sur le compose 
de formule (IV) dans laquelle R' 3 represente un noyau phenyle et m est egal 5 1. 

II est £ noter en outre que le compose nouveau de formule (X) 
dans laquelle I'ensemble (R' 3> X\ p) est egal 2 (Cfiy Oxygene, 1), est obtenu 
5 par saponification du compose de formule : 



10 




(XII) 



S CH 3 



CH 2 C00CH 3 

15 



ce dernier resultant de la cyclisation deshydradante du compose" de formule (IV) 
dans laquelle R' 3 represente un groupe methyle et m est egal a* 1, par l f ester 
20 m&fchylique de l'acide mercaptoacetique; 

c) I'ensemble (R 3 , X, Y, n) prend la valeur (CgH^, oxygene, CR^ 1) 
ou (CgH^ 9 oxygene, CHg, 2), sont obtenus par reduction des composes de formule : 



25 




(XIII) 



(CH 0 ) COOH 

2 p 

dans lac L uel3e p r prerd les v:il-*ivrs 0 ou 1, cette reduction se faisaut de prefe- 
30 rence par le diboranne obtenu par exemple a* partir de borohydrure de sodium et de 

trifluoroetherate de bore. 

Le compose de formule (XIII) dans laquelle p* = 0, est obtenu par une 

synthese en trois Stapes qui consiste a* condenser l'acetate de tertiobutyle, en 

milieu ammoniacal, en presence de lithium, sur le compose de formule (VI) dans 
35 laquelle m est egal a 1 et R' 3 represente un groupe phenyle, puis a hydrolyser le 

compose ainsi obtenu de formule ; 



UO 




(XIV) 



10 par exemple par 



l-acide chlorbydrique, ce qui donne le compose de formule 



15 



/ 



-0— H 



C g H 5 



CH„ COOH 



(XV) 



20 



l'acide sulfurique. 

Le compost de formule (XIII) dans laquelle p' = 1, est ottenu par 

hydrolyse en milieu acide du compose - de formule : 



25 



(XVI) 



c h C 6 H 5 



30 



CH 2 CN 



ce dernier etant o.tenu par condensation, en presence de triton B. de 1'acryloni- 

35 trile sur le compose" de formule : 

(XVII) 




ko 
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lui-meme obtenu par une synthase en deux Stapes qui consiste a condenser 1'acide 
mandelique et 1 -ortho amino anilino-2 ethanol, puis a cycliser le coarpose obtenu 
de formule : 




(XVIII) 



10 



par exemple dans un solvant organise tel que le dim^thylfonnamide et en presence 
de chlorure de thionyle^ 

d) l'ensemble (l^, X, Y, n) prend la valeur (H, CH^ oxygene, 2) ou 
15 (H, CH 2 , oxygene, 3) 9 sont obtenus par condensation du compost de formule : 



20 




(XIX) 



25 



avec les diols de formule : 



HO— (CHJ - 



2 n' 



OH 



(XX) 



30 ou n' = 2 ou 3, cette condensation se faisant de preference en presence d'une 
oase telle que la triethylamine, et le compose de formule (XIX) resultant de 
1" action du chlorure de thionyle sur l'hydroxy-i; tetrahydro-1 ,2,3,^ pyrido 
i.k»3-a] "benz imidazole de formule : 



35 




(XlXa) 



to 



8 



II convient de remarquer que les composes de formule (i) dans laquelle 
le couple (X, Y) prend la valeur (Oxygene, Soufre), peuvent Sgalement etre 
obtenus en reduisant, par exemple par l'hydrure double de lithium et d • aluminium , 
les composes de formule : 

(XXI) 




10 ( ^)_C0_N<* 1 



2 



15 dans laquelle : 

- p est egal a 1 ou 2, . 

- repr£sente un groupe methyle ou phinyle, et 

- H R 1 R 2 a la meme signification que dans la formule (i). 

Les nouveaux composes de formule (XXI) resultent de la condensation, 
20 selon la mSthode des anhydrides mixtes, des amines de formule (II ) avec les 
composes de formule (X) dans laquelle X' reprSsente un atome d»oxyg^ne. 

Les preparations suivantes sont donnees a titre d'exemples pour 
illustrer 1* invent ion. 

Exemple 1 : phenyl- 1 (pyrrolidino-2 ethoxy)-1 dihydro-3,^ 1-H 
25 oxazino [l,u]^U 5 3-a] benzimidazole 

Numero de code : j60 161 (i) 
Stade 1 : [(tetrabydropyranyl-2 oxy ethyl )-1 benzimidazolyl-2] 
phenylcetone 

Numero de code : 750 73s (VI) 

30 A une solution de 0,05 mole de benzimidazolyl-2 phenylcetone dans 100 ml 

de dimethylformamide anhydre, on ajoute 0,05 mole d'hydrure de sodium en 
15 minutes. On laisse en agitation 30 minutes. Puis, on chauffe a 
60° C et on introduit une solution de 0,055 mole de bromo-2 ethoxy-2 
tStrahydropyranne. On maintient £ 60° C pendant 5 heures.La solution 

35 est alors versee sur de la glace et extraite a 1' ether. La phase 

Stheree et lavge jusqu'S neutrality, sechee et concentres Le produit 
est cristallis£ dans 1' ether isopropylique, 
Rendement : 80 % 

Point de fusion : 80° C 

ko Les spectres RMM et IR confirment la structure. 
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15 



Par le meme procede, mais a partir des reactifs correspondants, on 
obtient le compose de formule (VI ) et de numero de code 760 3^(fcetrahydro- 
pyranyl-2)-3 oxy propyl) -1 benzimidazolylj -2 phenyl c£t one , utilise* brut pour 
la synthase du compose de formule (IV) de numero de code 760 3U6 dScrit au 
5 stade 2 suivant. 

Sta.de 2 : (hydroxy-2 ethyl)-1 -benzimidazolylj phenylcetone (IV) 

Numero de code ; 750 737 
A une solution de 100 ml d'acide chlorhydrique 3N, on ajoute 0,0k mole 
du compose de numero de code 750 736 obtenu au stade precedent. Apr£s 
dissolution, on laisse en contact 30 minutes. Puis, le pH est ajuste* 
& 10 par addition d'ammoniaque. Le precipite forme est filtre, lave* a" 
l'eau. Le produit est recristallise dans l'alcool isopropylique, 
Rendement : 77 % 

Point de fusion ; 12^° C 
Analyse elementaire pour c ^^ 2 °2 



20 





C 


H 


N 


CalculS (%) 
Trouve {%) 


72,16 
72,10 


5,30 
5,39 


10,52 
10,22 



25 



Par le meme proc&de, mais sl partir des reactifs correspondants, on 
prepare le compose de formule (IV) port ant le numero de code 760 3h6 : (hydroxy-3 
propyl )-1 benzimidazolyl-2 ph£nylc€tone. 

Rendement . : U6 % 

Point de fusion : 91° C 

Analyse elementaire pour C iY H j5^2°2 



30 





c 


H 


N 


Calculi 




72,81» 




9,99 


Trouve 


(jf) 


73,05 


5,72 


9,71 



35 



Stade 3 ; phenyl- 1 (bromo-3 ethoxy)-1 dihydro-3, 1 *- - 1-H oxazino- [1 ,k] 

jV,3-a] benzimidazole (ill) 

Numero de code : 750 915 
A 350 ml de bromoethauol, on ajoute 0,123 mole de paratolue*ne sulfonate 
du compose* de numero de code 750 737 obtenu au stade precedent, prepare* 
par action de 1'acide para toluene sulfonique anhydre sur le compose 
de numSro de code 750 737 (base) a temperature ambiante. On ajoute 
ensuite 70 g de tamis moleculaire (alumine). On maintient la temperature 
a 60° C pendant hQ heures Apres concentration, le residu est repris 
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dans l'ethanol. La solution est filtree et concentree. Le residu est 

versS sur de I'eau carbonatee. La phase aqueuse est extraite a 

1'acState d» ethyle /S Schee, concentree et recristallisee dans l'ether 

isopropylique. 

Rendement * 70 % 

Point de fusion : 116° C 

Analyse Slementaire pour C^H^BrNgOg 







r. 


R 


N 


10 


CalculS (.%) 


57,92 


fc,59 


7,51 




Trouv£ (%) 


57,77 


It, 36 


7,1*9 



Par le m&ne procide, mais a partir des reactifs correspondants, on 
prepare les composes de formule (ill) portant les numeros de code : 160 U38, 
15 76O 223, 760 671, et 760 576 et repertories dans le tableau (i). 

Stade h : Phenyl- 1 (pyrrolidino-2 etnoxy)-1 dihydro-3,U 1-H oxazino 
[l,U][U,3-a] henzimidazole (i) 
Numero de code : 760 161 
A 150 ml de pyrrolidine, on ajoute 3,2. 10~ 2 mole du compose de 
numero de code 750 916 (obtenu au stade precedent ) et on chauffe au 
reflux 3 heures. Apres concentration, le residu est repris par un 
melange eau-acState d- Sthyle. La phase organique est lavee a l'eau 
jusqu'a neutrality sechee et concentre. Le produit est recristallisS 
dans l'acetate d'ethyle. 
Hendement : 80 # 

: lU2° C 



20 



25 



Point de fusion 



Analyse elementaire pour C 22 H 25 H 3°2 







C 


H 


<? 


30 


Calcule {%) 


72,76 


6,93 


11,56 




Trouve" {%) 


72,61 


7J5 


11,83 



35 



ho 



Par le meme precede, mais a partir des reactifs correspondants, on 
prepare les composes de formule (D, rassembles dans le tableau II et portant 
les numeros de code 760 U75, 760 531, 760 611, 76C U39, 760 U69, 760 U 7 0, 
760 239, 750 916, 760 187 . 7fe 028, 760 103, 760 102, 760 222, 760 8 5 3, 

760 790, 760 832, 760 787, 760 837, 760 835, 760 981, 760 968, 760 817, 770 051, 
760 833, 760 836, 760 831, 760 3*3, 760 823, 760 761., 760 765, 760 735, 760 238, 
760 766, 760 736, 760 8U8, 760 8 5 5, 760 856, 760 719, 760 987, 760 720, 760 773, 
770 591, 760 657. 
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Exem P le 2 : *Sthyl-1 (pipSridino-3 propylthio) l-dihydro-3,* 1-H oxazino [l, Jj] " 
\h 9 3-aJ benzimidazole, dichlorhydrate 
Numero de code : 770 k69 (i) 
3 tade 1 : methyl-1 (methyl sylfonyloxypropylthio)-! dihydro-3, 1* 
5 1-1* oxazino [U,3-a] benzimidazole (VIII ) 

Numero de code : 770 088, 

A une solution de 0,06 mole de methyl-1 (hydroxy-3 propyl-thio)-1 
dihydro-3, 4 1-H oxazino [l,l*] fr, 3-a] benzimidazole [(IX), numSro 
de code 770 089 , obtenu a l'exemple 8] dans 300 ml de benzene et 
10 °» 21 * mole de triethylamine, on ajoute 0,1 mole de chlorure de mesyle 

en 20 minutes. Apres 90 minutes sous agitation, on eVapore le solvant, 
reprend le rSsidu dans un melange d'eau et d' acetate d'Sthyle, decante 
et evapore la phase organique. Le produit est utilise brut dans la 
synthese du compose* de formule (i) decrit £ l'etape suivante; 
15 Par le meme procSdS, mais a partir des reactifs correspondants, on 

obtient les composes de formule (VIII), employes brut s dans la synthase des 
composes de formule (I) correspondants , et portant les riumiros de code suivants ; 
770 3 95 : phenyl- 1 (mlthylsulfonyl oxypropyl-thio)-1 dihydro-3, 4 
1-H oxazino [fc, 3-a] benzimidazole. 

20 760 965 : m3thyl-1 (methyl sulfonyloxyetbylthio)-1 dihydro-3, 1-H 

oxazino [l,U] {1, 3-a] benzimidazole, 

TTOjm : phenyl- 1 (methyl sulfonyloxypropyl thio)-1 dihydro-3 ,U 
1-Hthiazino [1,1*] [U,3-a] benzimidazole. 

760 800 : Pnenyl-1 (methylsulfonyloxygthyl)-l dihydro-3, U 1-H oxazino 
25 [l,^] [^,3-a] benzimidazole. 

■ 77Q 392 : phenyl- 1 (mSthyl sulfonyl oxypropyl)-1 dihydro-3 , h , 1-H 
oxazino [l, 1 *]^, 3-a] benzimidazole. 

770 77 *i : t£trahydro-1,2,3,U (methylsulf onyloxy-3 )propoxy-li pyrido 
benzimidazole; 

30 770 181 : tetrahydro -1,2,3,** (methyl sulfonyloxy-2) Sthoxy-U pyrido 

[1 ,2-a} benzimidazole. 

Stade 2 : methyl-1 (piperidino-3 propyl-thio)-1 dihydro-3, U 1-H 
oxazino ji,3-a] benzimidazole, dichlorhydrate (l), 

Numero de code ; 770 1*69 
35 A 120 1111 de piperidine, on ajoute 0,0** mole du compose de numero de 

code 770 088 decrit a l'etape prgcedente. et on laisse en agitation 
15 heures S temperature ambiante, AprSs concentration, le rSsidu est 
repris par un melange eau-chloroforme. La phase chloroformique est 
lavee a I'eau, s£ch€e, concentred. 

^° base ainsi obtenue est diluee dans 100 ml d'ethanol absolu et on 



Yd. 



ajoute 1H,3 ml d'alcool chlorhydrique TN- Le precipite" qui se forme 
est cristallise* dans l'Sthanol. 
Rendement : h& % 

Point de fusion : 20H° C 

Analyse elSmentaire pour C^H^OS, 2HC1, * H 2 0 
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C 


H 


N 


Calcule" (%) 
Trouve* (%) 


52,83 
53,05 


7,12 
6,72 


3,13 
3,31 



Par le meme procSde, mais a partir des reactifs correspondants , on 
prepare les composes de formule (I) rassemblSs dans le tableau II et portant 
les nvoneros de code 760 967, 770 026, 770 091, 770 171, 770 090, 770 092, 770 115, 
760 966, 770 172, 770 257, 770 116, 770 258, 770 17U, 770 259, 770 313, 770 3iU, 
15 770 393, 770 k69 , 770 272 , 770 271, 770 592 , 770 1»70, 770 593, 770 59V T70 U37, 
770 J*35, 770 U36, 770 ^71, 770 315, 770 396, 770 397, 770 398, 770 1.91, 770 72k, 
760 799, 770 1*8, 770 517, 770 679, 770 1*0, 770 516, 770 6oU, 770 676, 770 U*9, 
770 370, 770 M9, 770 651. 770 670, 770 671, 770 60U, 770 678, 770 178, 770 371, 
770 579, 770 596, 770 595, 770 771, 770 770, 770 772. 
20 Exemple 3 : methyl-1 (pyrrolidino-3 propyl-thio)-1 dihydro-3,U 1-H oxazino [l ,U] 
[U,3-a] benzimidazole, cnlorhydrate (i) 
Numero de code : 770 17 1 * 
Stade 1 : methyl-1 (pyrrolidino carbonyl-2 ethylthio)-1 dihydro 3,1», 
1-H oxazino [l,u] jl,3-a]benzimidazole (XXl) 
Numero de code : 770 175 
A une solution chloroformique de 0,033 mole d'acide methyl-1 dihydro- 
3,1» 1-H oxazino [1 ,h] ji,3-a] benzimidazole-yl-1 thio-3' propionic 
[(X), numero de code 760 962, prepare a l'exemple h] , on ajoute 
50 i.L de dimethylforaamide et 0..03? mole de trif thylamine . On refroidit 
a-10° C, on ajoute 0,0U mole de chloroformiate d'ethyle. Apres 1 heure 
d' agitation on ajoute 0,05 mole de pyrrolidine. Apres concentration, le 
residu est repris par un melange eau-acetate d'lthyle. La phase organique 
est lavee a l'eau, sechee et concentree. 
Rendement ; 55 % 

Point de fusion : 127° C 

Analyse elimentaire pour c ^2^ 0 ^ 



25 



30 



35 







c 




w 




Calcule (%) 


62,58 


6,71 


12,16 


hO 


Trouv£ (%) 


62,63 


6,66 


12,33 



13 



2430950 



Par le meme procede\ mais a* partir du reactif correspondant, on 
prepare le compose* de nunero de code 770 316 (XXI); phinyl-1 (pyrrolidino 
carbonyl-2 ethylthio)-1 dihydro-3,t 1-H oxazino [l ,U] [l*,3-a] benz imidazole : 

Rendement : 65 % 

Point de fusion : 191 ° c 

Analyse elementaire pour C 2 3 H 25 N 3°2 S 







C 


H 


N 




Calcule (jf) 


67,78 


6,18 


10,31 


10 


Trouve" (%) 


67,91 


6,23 


10,25 



15 



20 



25 



Stade 2 • methyl- 1 (pyrrolidino-3 propylthio)-! dihydro-3,1* 1-H 
oxazino [1,^] jj*,3-a] benzimidazole , chlorhydrate (i) 
Numiro de code : 770 17U 

A une suspension de 4.10 0 mole d'hydrure double d' aluminium et de 

lithium dans 5 ml de solvant, on ajoute goutte a goutte a -10° C une 
-3 

solution de 2.10 . mole du compose de numero de code 770 175 obtenu 
au stade precedent dans 5 ml de tetrahydrofuranne. On laisse en agitation 
pendant 30 minutes et le milieu reactionnel et hydrolyse par 0,3 ml d'eau 
et 0,05 ml de soude S 20 Apres filtration, la solution est concen- 
tric Le residu est repris par de l'eau et de l'aegtate d f e*tbyle. La 
phase organique est sechee et concentred. Le produit possede les 
memes caract£ristiques (spectres IR et RMEf) que celui obtenu a 
l'exemple 2. 

Par le meme proc£d6, mais & partir des r£actifs correspondant s, on 
prepare les composes de formule (I) rassembl£s dans le tableau II et portant 
les numeros de code : 760 967, 770 026, 770-091, 770 171, 770 090, 770 092, 
770 115, 760 966, 770 172, 770.257, 770 116, 770 258, 770 m, 770 259, 770 313, 
770 31k, 770 393, 770 U69, 770 272, 770 £71 770 59?-, 770 470, 770 595, 770 59k, 
30 770 U37, 770 435, 770 I136, 770 Vn, 770 315, 770 396, 770 397, 770 398, 770 U91. 
Exemple h : Acide methyl- 1 dihydro-3,H 1-H oxazino [l,U] pi,3-a) benzimidazole-yl-1 
thio-3' propionique (X) 
Num&ro de code : 760 962 
A 200 ml d' acide mercapto-3 propionique, on ajoute 0,29*i mole 
d 1 (hydro-2-ethyl)-1 benzimidazol-yl-2 methyl cetone decrit dans le 
brevet francais 2 lUo 3^7, 100 g de tamis moleculaire anhydre et 
0,3 mole d'acide paratoluene sulfonique anhydre. On ehauffe pendant 
1 heure a* 100°C. AprSs filtration, la solution est concentree a sec. 
Le residu est verse sur 250 ml de soude 5N, puis on ajuste le pH & 5 
par de l'acide acetique. Le precipite forme" est filtre" et seehe. 



35 



ho 



14 



Rendement : 80 # 

Point de fusion : 180° C 

Analyse elementaire pour C^H^H^S: 





n 


H 


H 


Calcule (%) 


57,51 


5,52 


9,58 


Trouve (%) 


57,62 


5,63 


9,68 



Par le meme procede, mais a partir des reactifs correspondants , on 
10 prepare les composes de formule (X) portant les numeros de code : 770 173 et 

U2 °' n° 770 173 : acide phenyl-1 dihydro-3,U 1-H oxazino (j»,3-a) 
henzimida7.olyl-1 thio-3' propionique : 
Rendement *• 80 * 

Point de fusion : 193 C 

Analyse elementaire pour C^gNgOgS : 



15 



20 





C 


H 


N 


CalculS {%) 
Trouv€ (%) 


6U.38 
6U,19 


5,12 
5,15 


7,90 
7,78 



25 



30 



35 



i+0 



n o 770 k20 : acide phenyl-1 dihydro-3,U 1-H thiazino M [u,3-a] 
henzimidazolyl-1 thio-3' propionique : 
Bendement : 57 % 

Point de fusion : 202 C 

Les spectres IE, BMH confirment les structures, 

M1 e 5 : (mercapto-2 ethyl)-1 henzimidazolyl -2 phenylcetone (IVa) 

numero de code : 770 U03 _. 
Stade 1 : (methyl sulfonyloxy ethyl)-1 henzimidazolyl-2 phenylcetone (XI) 

Numero de code : 770 U00 
A une solution de 0,5^5 mole du compose de numero de code 750 737 [(IV), 
prepare au stade 2 de 1'exemple l] dans 2,5 1 de oenzene, on ajoute 
2 18 moles de tri ethyl amine. Puis, on introduit en 1h30 a temperature^ 
inferieure a 15° C. 1,09 mole de chiorure de mesyle, AprSs concentration, 
on reprend le residu P ar un melange eau-chloroforme, I. phase organxque 
est sechee et concentree, 
Rendement - 91 % 

Point de fusion : 118° C 

Les spectres IR et RMN confirment la structure. 
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stade 2 : Uercapto-2 ethyl)-1 benzimidazolyl-2 phenylcetone (iVa) 

Numero de code : 770 h03 
A une solution de 0,105 mole du compose obtenu au stade precedent 
dans le methanol sous azote, on ajoute 0,21 mole de thioacetate de 
5 potassium. On chauffe a reflux 5 heures et on concentre, Le residu 

est repris par un melange eau-chloroforme. La solution organique est 
lave*e, s£chee et concentrie. 
Rendement : 75 % 

Point de fusion : 110° C 

10 Analyse elementaire pour C /H ,N OS* 





C 


H 


N 


Calcule (%) 
Trouve (%) 


68,06 
68,k6 


5,00 
h,90 


9,92 
10,0*4 



Ce compose est employe* pour la synthase du compose* de formule (X) portant 
le numero de code 770 k20 et dScrit & l'exemple k precedent. 
Exemple 6 ; acide meithyl-1 dihydro-3^ 1-H oxazino[l,U] [U,3-a] benzimidazolyl-1 
thio-2 1 acetique (X) 

20 

Numero de code : 760 82U 
Stade 1 : ^thyl-1 dihydro-3,i* 1-H oxazino [l ,U] |>,3-a] benzimidazolyl-1 
tio-2 r acetate d'^thyle (XII) 
Numero de code : 760 825 
A 250 ml de thioglycolate d'ethyle, on ajoute 0,3 mole d'acide parato- 
25 luene sulfonique et 150 g de tamis moleculaire ainsi que 0,3 mole 

d'fhydroxy^ ethyl)-1 benzimidazolyl-2 mSthylcStone (dgcrit dans le brevet 
frangais n° 2 1 1*0 3U7). 

On chauffe a 90° C pendant 2h30. Puis, on filtre la solution. Celle-ci 
est ensuite. versee dais '(00 ml de souls pN. Apre*s extractiori aa 

30 chloroforme, la phase organique est lavee, sechee et concentree. Le 

produit est purifie par chromatographie sur colonne de silice (eluant : 
chloroforme). Le produit est recristallisS dans 1* ether isopropylique* 
Rendement : 63 % 

Point de fusion ; J6° C 

35 Analyse elementaire pour C 1C .H „N o 0 o S : 







C 


H 


N 




Calcule {%) 


58,80 


5,92 




to 


IrouvS {%) 


58,70 


5,98 


9,27 
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Stade 2 : acide methyl-1 dihydro-3 , U 1-H oxazino [l,U] [l*,3~a] 

benzimidazolyl-1 thio-2' acetique (X) 

Numero de code : 760 &2h 
A 100 ml d'ethanol on ajoute 0,1 mole de potasse en pastille et 
0,0385 mole du compose ottena au stade precedent. On chauffe au 
reflux k heures. On concentre et le residu est dissous dans 50 ml 
d'eau et lave a 1' acetate d'ethyle. Apres neutralisation par 1' acide 
acetique, le precipite est recritallisS dans 150 ml de methanol, 
Rendement > 70 % 

Point de fusion : 213° C 
Analyse elementaire pour C^H^N^S : 







C 


H 


N 




Calculi {%) 


56,10 


5,07 


10,07 


15 


Trouve (%) 


55,90 




10,19 



20 



25 



30 



Exem ple 7 : methyl-1 (hydroxy-2 ethyl thio)-1 dibydro-3,U 1-H oxazino j.1 ,k] [U,3-a] 
benzimidazole (IX) 
Numero de code : 760 8U9 
A 300 ml de mercapto ethanol on ajoute 0,25 mole d« (hydroxy-2 ethyl )-1 
Wmidazolyl-2 methylcetone, 0,25 mole d'acide paratoluene sulfonique 
et 150 g de tamis moleculaire. On. chauffe a 90° C pendant 1b30. On filtre 
1-alumine que 1'on rince au chlorofonne. La phase organique est versee 
dans U00 ml de soude 5N. Apres lavage a 1'eau, la phase organique est 
sechee et concentree. Le produit est recristallise dans 100 ml 
d 1 acetate d'ethyle. 
Rendement : 66 % 

Point de fusion : 117° C 
Analyse elementaire pour C^H^HgOS : 



35 





C 


H 


N 


Calculi {%) 
Trouve* (50 


59,06 
59 9 2h 


6,10 
6,16 


10,60 
10,83 



Exemnle 8 : methyl-1 (hydroxy-3 propyl thio)-1 dihydro-3,U 1-H oxazino [1 ,U] 

[U, 3-a] benzimidazole (IX) 

Numero de code : 770 089 
A une solution de 0.39U mole de 760 962 (decrit a I'exemple U), dans 

U0 1, T i de tetrahydrofuranne anhydre on ajoute 0,51 mole de borohydrure de sodium. 
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Puis £ 15°C on ajoute,goutte a goutte,0,68 mole de . trifluoroetherate de bore. 
Aprls 15 heures d'agitation a temperature ambiante, le milieu est hydrolyse 
par 500 ml d'acide chlorhydrique 2N. Puis, on neutralise par de la soude k$. 
La phase organique est decantee et concentree. Le residu est repris par un 
5 melange eau-chlorof orme * La phase chloroformi que est sechee et concentree. 

Rendement : h'J % - 

Point de fusion : 111° C 

Analyse elementaire pour C^H^HgOS - 



10 




C 


H 






Calcule {%) 


60, hO 


6,52 


10,06 




Trouve {%) 


6o,3h 


6,53 


10, 1** 



Par le meme procede, mais a* partir des rgactifs correspondants , on 
15 P^pare les composes de formule (IX) repertories dans le tableau III. 

Sxemple 9 : tetrahydro-1 ,2,3,^ (hydroxy-3) propoxy-U pyrido [l , 2-a] benzimidazole 
(IX) 

Numero de code : 770 652 
Stade 1 ; tetrahydro-1 ,2,3, h chloro-U pyrido [l»2-aj benzimidazole (XIX) 

20 Numero de code : 770 176 

A une solution de 0,2 mole de t^trahydro-1 ,2,3,U hydroxy-** pyrido [1 ,2-a 
benzimidazole (J. Chem. Soc. C, p. 72, 1969) dans U0O ml de chloroforme, 
on ajoute 0,2 mole de trie"thylamine. On introduit en 2 heures a tempe- 
rature inferieure a 5° C, une solution de 0,1* mole de chlorure de thio- 

25 nyle dans .100 ml de chlorof orme . Apre*s agitation a temperature ambiante 

durant 2k heures, on verse la solution sur de l'eau. Le pH est ajuste 
a 7 par addition de carbonate de sodium. La solution chloroformique est 
lavee a" l'eau, sechee et concentree. 





Fendemfmt 


: 76 % 






30 


Point de fusion " 


; 155° C 








Analyse elementaire 


pour C^H 


11 C1 *2 V 








C 


H 


N 




Calcule (5£) 


63,92 


5,37 


13 ? 56 


35 


Trouv& {%) 


61^20 


5,33 


13,71 



Stade 2 : tetrahydro-1 ,2,3,^ (hydroxy-3) propoxy-U pyrido [1 ,2-a] 

benzimidazole (IX) 

Numero de code ; 770 652 
A une solution de 1 1 de propanediol- 1 ,3 et 1+3 ml de tri£thylamine, 



IO 



on ajoute 0, 3 mole du compose prepare au stade precedent. On chauffe 
en agitant a 65° C pendant 2h heures. Le milieu reactionnel est alors 
versS dans 3 1 d'eau et la solution aqueuse est extraite au chloro- 

-j. io,r£a 5 i »»ftn s£ch6e et concentree. Le 
forme. La phase organique est lavee a l eau, secnee 

produit est recristallisS dans 1'acState d'Sthyle. 

Rendement * 76 % 

Point de fusion : 80° C 

Les spectres IR et RMN confident la structure du compose attendu. 
Analyse Slementaire pour C^H^N^, 5 RgO ; 



10 





C 


H 


N 


Calculi {%) 
Trouve {%) 


6U,oU 


7,59 
7,66 


10,72 
10, 6h 



25 



15 Par le meme procSdS, mais a partir du reactif correspondant , on prepare 

le compose de formule (IX) portant le numero de code 770 177 : tStrahydro*-1 ,2 . 
3 ,U (hydroxy-2) ethoxy-U pyrido [l,2-a] benzimidazole. 
Bendement : 80 ^ 

Point de fusion : 9^° C 

20 Les spectres IR et RMN conf irment la structure, 

^empieJO : acide phenyl-1 dihydro-3,» 1-H oxazW [l ,H] [U,3-] benzimidazolyl-1 
ae&tique (XIII) 

Numero de code : 760 589 1 
stade 1 : ((tetrahydropyranyl-2 oxyethylH benzimidazolyl-2) "3 
hydroxy-3 phSnyl-3 propionate de tertiobutyle (XIV) 
Numero de code : 760 38U 

A 1*00 ml d'ammoniac, on ajoute 0,2 atome grammede lithium avec 
ouelques cristaux de nitrate ferrique, puis 0,2 mole du composS de 
numero de code 750 736 [(Vl), cbtenu e.u stade O.e 1'exempl, l| , 0,2 aole 
d-acetate de tertiobutyle et 200 nl d'ether. On laisse en agitation 
1 heure et on ajoute du chlorure d'ammonium et de l'eau. La phase 
organique est lavee a l'eau, sSchSe et concentrie. 
Rendement : 87 % 

Point de fusion : 1^3° C 

Les spectres IR et RMN confident la structure du compost attendu. 
Stade 2 : acide (hydroxy-2 ethyl-2 beiizimidazolyl-2)-3 hydroxy-3 
phenyl-3 propionique (XV) 
Numero de code : 760 383 

A 31 d'acide chlorhydrique a 6 5 %, on ajoute 3,28 mole du compose" obtenu 
UO au stade precedent en maintenant la temperature a 25° C, en 20 minutes. 



30 
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15 



20 



25 



Puis, on neutralise la solution par de la soude. On ajoute de 1'acState 
d'Sthyle et de 1' acide antique. Le prScipite* torne est fiitrg et lav6 
a* 1' ether isopropylique, 
Rendement : 88 % 



Point de fusion 



150° C 



Les spectres IR et RMN confirment la structure du compose" attendu, 
Analyse elementaire pour c ^Q^^2°h : 







C 


H 


N 


10 


Calculi (%) 


66,2k 


5,56 


8,58 




Trouve (%) 


65.92 


5,6k 


8,51* 



Stade 3 : acide P^nyl-1 dihydro-3 9 U 1-H oxazino j}t,3-a] 

benzimidazolyl-1 acetique (XIII ) 

ffumero de code : 760 589 

A 800 ml d'acide sulfurique a 60 on ajoute 0,15 mole du compost 

obtenu au stade prudent. On agite k heures * temperature ambiante. 

Puis, on introduit 500 ml de lessive de soude. On filtre et on lave * 

1'eau. Le prScipitS est solubilise* dans l'eau carbonate. La phase - 

aqueuse est lav€e S 1'acState d'Sthyle et acidified, Le prScipite* est 

filtre et recristallise dans le dioxanne. 

Rendement : 51 % 

Point de fusion : 216° C 

Les spectres IR et RMN confirment la structure. 

Analyse elementaire pour C^ D H H ^0 

1o 1.0 2 3 







c - 


H 


N 




Calcule {%) 


70,11 


5,23 


9,09 


30 


Trouve* (%) 


69,99 




9,12 



35 



Exeffiple 11 : acide dihydro-3,U 1-H oxazino [l,I»] |},3-a] oenzimidazolyl-1 

propionigue (XIII) 
Numero de code : 770 2k3 

Stade 1 : (hydroxy-2 ethyl)-1 (.(-hydroxy) benzyl-2 benzimidazole (XVIIl) 

Numero de code 760 657 
A une solution de 0,13 mole de N-hydroxyorthophenylSne diamine 
(J. Org. Chem. 2k, p. 10U2, 1959) dans 200 ml d'acide chlorhydri 4 ue 1*N, 
0 on ajoute 0,26 mole d'acide mandelique. On chauffe au reflux 8 heures. 
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On ajoute 200 ml d'eau et on a juste le pH & 8-9 par addition d'ammo- 
niaque 6N. On extrait a 1' acetate d'ethyle. La phase organique est 
lavSe a* I'eau, sechee et concentree. Le produit obtenu est recristallise* 
dans la met bylethylce tone. 
Rendement 

Point de fusion : 150° C 
Analyse Slementaire pour C^H^N^ : 





C 


H 


N 


Calcule (%) 
Trouve {%) 


71,62 
71,72 


6,01 
6,01 


10, Mi 
10,29 



Stade 2 : phenyl-1 dihydro-3 , ^ 1-H oxazino [l >h] [U,3-a] benzimidazole 
(XVII) 

Numero de code : 760 060 
A une solution de 0,093 mole du compost obtenu au stade precedent dans 
150 ml de dimSthylf ormamide , on ajoute goutte S goutte 0,1 mole de 
chlorure de thionyle et on chauffe a 60° C pendant k heures. On ajoute 
15 ml de pyridine. La solution est versSe sur un melange glace-eau 
et on a juste le pH a* 8-9 par addition de carbonate de sodium. La 
solution est extraite a 1' acetate d'ethyle. La phase organique est 
lavee a l'eau, sSchee et concentree. Le produit est recristallisi dans 
l'alcool isopropylique, 
Rendement ; ^0,5 % 

Point de fusion : 161° C 
Analyse elementaire pour C^H^NgO " 





C 


H 


Bf 


Calcule {%) 
TrouvS {%) 


. 76,78 
76,70 


5,52 


11 ,20 
11,53 



Stade 3 : phenyl-1 dihydro-3,^ 1-H oxazino [^,3-a] benzimidazolyl-1 

propionitrile (XVI ) 

NumeYo de code : 760 918 
A un litre de dioxanne on ajoute 1 mole du compose obtenu au stade 
precedent et 270 ml d'acrylonitrile, puis progressivement du triton B. 
On laisse en agitation 2 heures et apres concentration le residu est 
repris par un melange eau-acetate d'ethyle. La phase organique est 
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lavee a l'eau, sec hie, cone entree. 

Rendement : 59 % 

Point de fusion : 137° C 

Les spectres IR et RMN confirment la structure, 

Stade h : acide phenyl- 1 dihydro-3,** 1-H oxazino [1 ,U] [l»,3-a] 

benzimidazolyl-1 propionique (XIII ) 

NumeVo de code : 770 2^3 
A 150 ml d 'acide ehlorhydrique concentre, on ajoute 0,11 mole du compose 1 
ohtenu au stade precedent. On chauffe a reflux pendant 2 heures. On 
ajuste le pH a 10 par de la soude concentree. La phase aqueuse est lavee 
a* l'acetate d'ithyle, puis acidifi€e par I'acide acetique. Le prlcipite" 
est filtre et sech£. 
Rendement : 85 % 

Point de fusion : 21 6° C 

Les spectres IR et RMN confirment la structure. 
Analyse 1 elementaire pour G ^g E ^ 2 °3 1 





C 


H 


h 


Calcule {%) 
Trouvi {%} 


70,79 
70,99 


5,63 
5,73 


8,69 
8,76 
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ANALYSE ELEMENTAIRE 
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Les composes de formule (I) ont ete Studies chez 1' animal de 
laboratoire et ont montrg des activity dans le domaine cardiovasculaire 
(notamment comme antiarythmique et comme diuretique), et sur le systSme 
nerveux central, (notamment comme antidepresseur) . 

A/ L'activite antidisrytfcmique est mise en evidence : 

- par la determination des doses preventives des composes de 
formule (I) (administration par voie intraperitonSale) de la fibrillation 
ventriculaire induite par inhalation de chloroforme, che *_^J^J^ 

- par la determination des doses des „„„„ d1 

__^ iee se) rfctabliBbaul un rythae sinusal normal, 

(administres par voie in£u»" ■ . . - „ hez le 

rM*ueCU*VGf^^ ventriculaire par 1-onabame, chez le 

^tTlTprotocole dScrit par ..H. CUCCHESI et H.H. HAR2MAM (1961. «. 

^ ^Vactivite diuretique est mise en evidence en mesurant le pourcen- 
ta 6 e d'augmeutation de 1 ' elimination d'eau et des ions chlore, sodium et 
tage a augm nflnn - niat ration d'une dose de 30 mg/kg des composes 

potassium 3 heures apres administration a uu 

a. formule (I) chez le rat normalement hypertendu, par voie orale. 

" C lUvite antidepressive est mise en evidence par 1-antagomsme 

.is-a-vis du ptosis observe une heure apres une injection intraveineu se 

(2 mg/*g) de reserpine ches la souris, selon le protocole decrit par 0O0RK C. 

et THOMAS J. dans J.Pharmacol. (Paris) (1973), It, U ° 1 * . 

A titre d'exemple nous donnons, dans les tableaux IV, V et V! d-apres, 

piques risultats obtenus avec les composes de formule (l) ainsi que ceux 

obtenus avec certaines substances de reference- 
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TABLEAU IV : Activite antiarythmique 



Composes testes 

— ... 


Fibrillation au CHCl^ 
DE 50 (ip) mg/kg 


Tachycardi 
culaire a 


e ventri™ 
l'onabaine 


Toxicite 
(souris) 
DL 50 mg/kg 


Dose en 
mg/kg/i.v. 
reta,"bli ssant 

sinusal^ 


duree 
.en 
min. 


i.p. 


p.o. 


760 VT5 
760 719 
760 3k3 
QUINIDINE 


18 
8 
7 


2,5 
10 


de 10 $ 30 
120 

60(5O#) 


78 
150 


900 

1150 
5 to 







TABLEAU V : Activity dinritique 



Composes testes 


% d* augmentation d 1 elimination 
& 3 heures chez le rat S.H.R. 


Toxicite DL 50 
souris 




dose (mg/kg/p.o.) 


H 2 0. 


Cl" 


Ha + 


K + 


i.p. 


p.o. 


760 968 
760 8fc8 
760 856 
760 855 
760 790 
FUR0SEMIDE 


30 
•t 

Tl 

n 
ti 

12,5 


Ill* 
307 
313 
363 
117 
100 


87 
237 
kkk 
319 
105 
85 


Ik 
12U 
523 
259 
100 
70 


27 
18 
3k 
52 
0 
53 


105 
117 

7^ 
7k 
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TABLEAU VI : Activite antidepressive 



Composes testis 


(Tin n + «4* f\ 0 A 

leSu px»obe 
r^serpinique 
souris 
(mg/kg/po) 


Toxicite DE 50 souris 


i.p. 


p.o. 


750 916 


12 




220 


760 103 


15 




380 


76O 028 


25 




100 


760 U69 


25 




900 


760 187 


12 




210 



Comme il ressort des tableaux precedents, l'ecart entre les doses 
actives et les doses toxiques permet l'emploi des composes de formule (i) en 
therapeutique . 

Les composes selon 1' invention sont indiques dans le traitement de 
la depression et des troubles cardiaques. 

lis seront administres par voie orale sous forme de dragees, gelules 
ou comprimes contenant de 10 k 300 mg de principe actif (2 a 6 par jour), ou 
sous forme de solute injectable contenant de 2 a 100 mg de principe 
actif (1 el k par jour). 
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REVENDICATIOffS 

1- A titre de produits industriels nouveaux, les composes de formule 




(i) 



10 

dans laquelle : 

- le groupement N R^ R 2 prend l'une quelconque des valeur suivantes : 
. groupe monoalkylamino dont le radical alkyle comport e de 1 a h 

atomes de carbone, 

15 • groupe cycloalkylamino dont le radical cycloalkyle comport e de 

3 a 6 atomes de carbone, 
. groupe benzylamino , allylamino ou dimithyl-2 propargylamino , 
. groupe dialkylamino dont les radicaux alkyle comport ent chacun de 
1 a 3 atomes de carbone a 
20 - radical hit irocy clique choisi parmi les suivants : pyrrolidino, 

piper idino, morpholino, methyl-U piperazino, (bydroxy-2 ethyl )-h 
piperazino, phinyl-U piperazino ; et 

- I 1 ensemble (R^» X, Y, m) prend l'une quelconque des significations 
. suivantes : 

25 • (H>*CH 2 , Oxygene, l), (CH^, oxygene, oxygene, l), ( CH 3 * oxyir%ne, 

soufre, 1)ou(C 6 H 5 , oxygene, oxygene, 1 ) r n Stant alors £gal 
£ 3 ; 

• ( c g H 5> oxygene, oxygene, 2) , (CgH^» soufre, soufre, l) 0 u 

(C^.H,-., oxygene* soufr'i, 1), r etant alors e7,a:. a 3 ; 

30 . ( C,-H_ , - oxygene , CH 0 , i ) , n itant alors igal a 1 ou 2. 

o?2 

2. A titre de medicaments, les composes selon la revendication 1, 

3- Procide* de preparation des compos is de formule (i) dans laquelle X 

et Y reprisentent chacun un atome d 1 oxygene, caracterise" en ce qu'il consiste a 

condenser une amine de formule : 

B— ir' (II) 
2 

dans laquelle K R^ a la meme signification que dans la revendication 1 , avec 
les composes de formule : 

40 




fpu \ Br 



, -.UK') prend l'une auelconque des valeurs suivantes - 

dans laquelle le couple (m, R 3) prena x <i 

. (1, CH 3 ) ou (1. C 6 H 5 ) auxouels cas n' est egal a 2 ou 3, 
(2 C^Hj auouel cas n' est egal a 3. 



formule 



jp-r^^)— oh (iv) 



25 dans laquelle a et R' 3 

presence d'un alcool fcrome de formule : 



ont la meme signification que dans la formule (III), en 



(V) 

HQ— (CH 2 ) n T— Br * v ' 



(X Y> prend 1. «l»r («W»». «»*»'. (s ° ufr " s ° UfreK ^0,Iyee ° e • 

« ns£ - - - 1 * * ~ r " ~~ 

de 2 formule (II) sur les composes de formule : 

(C^j—OBOg CH 3 

40 
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dans labile X, r. n e t ^ ont l a meffle signification que ^ ^ 

exception des ca s o* le couple (x. r) prend l a valeur (oxyg§ne , oxyggne) . 

5 de formule - * * ^ C6ta " 46 »^ le "« copses 




(IX) ■ 



10 



(CH _} OH 

c n 



15 dans Quelle ^ X, y e t n ont la ffl eme signification q ue dans la formule (vm) 

7. Prooldg selon la revocation 6, caracterise en ce cue les composes ' 

de formule (IX) dans laguelle 1 'ensemble (R X Y n V ™* i \ / 

vn 3» A » *» n ) prend la valeur- (CH , 
oxygene, soufre, 2) -sont obtenus par cyclisation des composes de formula 
dans quelle le couple (h^. prend la valeur ( ^ ^ 

' f , ; T ^° Cede Sel ° n ^ 6, caracterise en ce q ue les composes 

de formule (IX) dans labile 1'ensemble (^ X , Y> nJ prend ^ 

valeurs suxvantes : (c^, oxygene, soufre, 2), («. oxyg§ne , soufre> 3) 

ICgH oxygene, soufre, 3), (C,H C , soufre, soufre 

-[ , '6 5' ouuxre » souire, 3J, sont obxenus par reduction 

des composes de formule : 



25 




(X) 



30 (CH ) COOH 



lormule (IX) dans laquelle 1' ensemble fR y v \ 

x » Y » n ) prend la valpur w 
oxygene, CH , 1 ou ((*H C , oxysene CH ?) « + ^ l °6 H 5' 

2 6 5 s ox ye ene > CH 2> 2;, sont obtenus par reduction 

des composes de formule • 



(XIII) 



2 u 6 n 5 



(CH 2 ) p . COOH 



10 dans laquelle p' prend les valeurs 0 ou 1. 

10. Procede selon la revendication 6, caraeterise en ce que les 
composes de formule (IX) dans laquelle 1' ensemble (83, X, Y, n) prend la valeur 
(H, CH , oxygene, 2) ou (H, CH,,, oxygene, 3), sent obtenus.par condensation du 



compose" de formule 



15 



20 




(XIX) 



avec les diols de formule 



25 



HO— (CH 2 ) n -r 



•OH 



(XX) 



ou n' = 2 ou 3 • 

11. Procede de preparation des co?npos£s de formule (i) dans laquelle 
30 le couple (X, T) reprSsente (oxygene, soufre), caractSrisS en ce ou'il consiste 
& rSduire les composes de formule : 



(XXI) 



35 




(CH 2 )— CO— NC 



kO 
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dans laquelle : 

- p est egal a 1 ou 2, 

- R* 3 represente un groupe methyle ou phenyle, et 

- N R 1 Rg a la meme signification que dans la foraule (l). 

12. A titre d'intermedi aires nouveaux n£cessaires a* la preparation des 
composes de formule (I), les composes de formules (ill), (Vill), (IX), (X), (XII), 
(XIII), (XVI), (XVII) et (XXI)." 



